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Resumen.—Se hace una exposición del valor actual desde el punto de vista diagnóstico y 
pronóstico de las técnicas especiales aplicables a los tumores óseos por el patólogo. En histoqui-
mia se resalta el valor práctico de las técnicas de PAS y fosfatasa alcalina para el diagnóstico del 
sarcoma de Ewing y del osteosarcoma respectivamente. Se comenta el valor de la aplicación de 
la microscopía electrónica en el diagnóstico de los tumores de células redondas pequeñas (sarco-
ma de Ewing, tumor neuroectodérmico periférico, linfoma primitivo óseo y metástasis de neuro-
blastoma y de rabdomiosarcoma embrionario) y de los sarcomas fusocelulares (fibrosarcoma, 
leiomiosarcoma embrionario) y de los sarcoma fusocelulares (fibrosarcoma, leiomiosarcoma pri-
mitivo de hueso y sarcoma sinovial) y de la aplicación de la inmunocitoquimia en los mismos tó-
picos así como el diagnóstico diferencial del condrosarcoma, cordoma y metástasis de 
carcinoma mucosecretor en columna. Se comenta que la citología sólo es válida cuando es uti-
lizada por un patólogo experto en patología tumoral ósea y en citopatología y que su aplicación 
es muy limitada. Se hace una revisión del valor de los estudios de ploidia con las técnicas de ci-
tometría de flujo y estática, resaltando su valor en la valoración pronóstica de ciertos tumores 
(condrosarcoma; sarcoma de Ewing). Finalmente, se comenta la aplicación diagnóstica de los es-
tudios citogenéticos en el sarcoma de Ewing y el futuro de dichas técnicas de esta patología. 
SOPHISTICATED TECHNIQUES FOR THE DIAGNOSIS OF BONE TUMORS 
Summary.—In terms of diagnosis and prognosis, the present value of different sophisticated 
techniques applied for the patologist on bone tumors is reviewed. Histochemically, alkaline phos-
phatase and PAS techniques are both very important for the diagnosis of osteosarcoma and 
Ewing's sarcoma respectively. The value of electronic microscopy and immunohistochemistry for 
diagnosis of round small cells tumors (Ewing's sarcoma, neuroectodermic tumors, primary bone 
lymphoma and metastatic neuroblastoma) and fusocellular sarcomas (fibrosarcoma, leiomyosar-
coma of bone and synovial sarcoma) isdiscussed. The differential diagnosis of chondrosarcoma, 
chordoma and metastatic mucosecretor carcinoma at the spine by using immunohistochemistry is 
reviewed. The aplication of cytology is very limited and only useful in the hands of patologist ex-
pert in bone tumors. Recent studies on cellular ploidy using the techniques of flow and static cyto-
metry have shown prognostic value in certain tumors such as chondrosarcoma. The future 
s e e m s to be cytogenetics as have been demostrated already for Ewing sarcoma. 
INTRODUCCIÓN 
El diagnóstico de los tumores óseos sigue basán-
dose en el estudio histológico, apoyado en la clínica 
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y en la radiología, que le proporciona al patólogo 
una información indispensable de las características 
de la anatomía macroscópica de las lesiones. Sin un 
conocimiento cabal de la clínica y de la radiología, 
ningún patólogo debe emitir un diagnóstico. Si bien 
es cierto, que en muchos casos las imágenes histoló-
gicas son claramente diagnósticas, la clínica y radio-
logía aportan datos que pueden matizar distintos 
aspectos diagnósticos y en otros casos se pueden co-
meter graves errores si no se conocen las característi-
cas clínico-radiológicas de una determinada lesión. 
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No obstante, el estudio anatomopatológico sigue 
siendo el único medio dignóstico de las neoplasias 
óseas. Sin embargo, aunque la histopatología permi-
te el diagnóstico en más del 95% de los casos, queda 
una minoría de ellos en los que dicho medio no per-
mite llegar él. En este exiguo número de casos, en 
los que las limitaciones de la histopatología no per-
miten alcanzar un diagnóstico, es en los que se pue-
de llegar a él mediante determinadas técnicas 
especiales. Además, el desarrollo de las nuevas tec-
nologías incorporadas a los laboratorios de anatomía 
patológica han ampliado las posibilidades del pató-
logo en cuanto a proporcionar información de tipo 
pronóstico. 
HISTOQUIMIA 
Históricamente, la histoquimia fue una de las 
primeras técnicas especiales desarrolladas. En la 
patología tumoral ósea sigue teniendo utilidad en 
el diagnóstico de los tumores. Schajowicz y Cabrini 
(1) demostraron la abundancia de glucógeno intra-
citoplasmático en las células del sarcoma de Ewing 
y de fosfatasa alcalina en las células del osteosar-
coma. Si bien es cierto que posteriormente se ha 
demostrado que los citoplasmas de las células de 
otros tumores de células pequeñas del hueso pue-
den contener glucógeno [condrosarcoma mesenqui-
mal (2, 3), metástasis de neuroblastomas (4) o 
rabdomiosarcomas (5)], y que en una minoría de 
sarcomas de Ewing sus células no contienen glucó-
geno (6), las técnicas del carmín de Best o del áci-
do periódico de Schiff (PAS) siguen siendo de gran 
utilidad. Igualmente ocurre con la detección de fos-
fatasa alcalina para el diagnóstico de osteosarco-
ma. En ambos casos, además, se pueden realizar 
en extensiones citológicas, con lo cual se logran ob-
tener resultados más rápidamente. 
MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA 
Posteriormente surgió la microscopía electróni-
ca que, como en casi todos los campos de la patolo-
gía, no colmó las esperanzas que en esta técnica se 
habían puesto, en cuanto a diagnóstico se refiere. 
Si bien es cierto, que ha contribuido enormemente 
a un conocimiento más profundo de las neoplasias 
óseas, son contadas las áreas en las que su contri-
bución puede ser decisiva para el diagnóstico. Hay 
que recordar que la microscopía electrónica no sir-
ve para distinguir entre benignidad y malignidad 
en las neoplasias, aunque una serie de característi-
cas nucleares sean indicatorias de que se trata de 
células malignas. 
La microscopía electrónica puede ser de alguna 
utilidad en el diagnóstico diferencial de los sarco-
mas de patrón fusocelular, aunque por razones de 
incidencia este problema es en los tumores óseos de 
mucha menor trascendencia que en los tumores de 
partes blandas. En los tumores óseos se puede cir-
cunscribir al diagnóstico diferencial entre el fibro-
sarcoma y el rarísimo leiomiosarcoma primario de 
hueso, y cuando el tumor afecta hueso y partes 
blandas, con el sarcoma sinovial fusocelular mono-
fásico. En los tres casos, las células son fusiformes 
pero muestran aspectos ultraestructurales diferen-
tes. El leiomiosarcoma (7) presenta características 
reminiscentes de la fibra muscular lisa normal. 
Esta se caracteriza porque es una célula fusiforme 
rodeada individualmente por una lámina externa, 
con uniones densas, aunque no auténticos desmo-
somas, y abundantes vesículas pinocitósicas. El 
citoplasma presenta escasas organelas, funda-
mentalmente localizadas en los polos nucleares, y 
abundantes fascículos de filamentos finos (60-70 
nm), situados en una disposición más o menos 
paralela al eje principal de la célula, asociados a 
cuerpos densos. Los núcleos característicos son fu-
siformes y presentan extremos romos, así como fre-
cuentes invaginaciones transversales profundas, 
relacionadas con las contracciones de las fibras de 
actina. Frecuentemente las células tumorales del 
leiomiosarcoma pierden, en gran medida, la lámina 
externa y las vesículas pinocitósicas no son tan 
abundantes como en las células musculares lisas. 
Usualmente contienen organelas más abundantes y 
diseminadas que en el caso de las fibras lisas be-
nignas, especialmente retículo endoplásmico rugo-
so que en cierto modo puede hacer que se asemejen 
a los miofibroblastos. No obstante, los miofibro-
blastos difieren ultraestructuralmente debido a que 
usualmente tienen filamentos finos más abundan-
tes y muestran más frecuentemente uniones des-
mosoma-like. 
Los fibrosarcomas muestran ultraestructural-
mente (8) células de tipo fibroblásticos con núcleos 
ovales o alargados y marginación de la cromatina. 
El citoplasma característicamente contiene un RER 
muy abundante, numerosos filamentos citoplásmi-
cos y muchas mitocondrias. En ellos no se observa 
lámina externa ni vesículas pinocitósicas. 
La sinovial normal no presenta membrana ba-
sal y, aunque puede observarse en algunos casos en 
la interfase entre células epiteliales y células fusi-
formes en los sarcomas sinoviales bifásicos, no se 
encuentra en los monofásicos fusiformes. Además, 
focalmente, y tras exámenes exhaustivos general-
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mente, se pueden encontrar espacios intercelulares 
abortivos con múltiples filopodias, desmosomas po-
bremente diferenciados y fragmentos de un mate-
rial semejante a la membrana basal. También se 
han observado espacios en forma de hendidura en 
tumores de tipo fibroso monofásico (9). 
Es, sin embargo, en el campo de los sarcomas 
de células redondas en el que la microscopía elec-
trónica no solamente es válida sino esencial en 
ciertos casos para llegar a un diagnóstico. El estu-
dio ultraestructural permite la diferenciación entre 
sarcoma de Ewing, condrosarcoma mesenquimal, 
linfoma óseo y metástasis de neuroblastoma, y rab-
domiosarcoma. 
El sarcoma de Ewing típico consta de células 
de tamaño muy uniforme, núcleos redondeados u 
ovoides y membranas celulares rectas sin invagina-
ciones ni microvellosidades (10). Ea membrana 
nuclear no muestra identaciones, la cromatina es 
fina y usualmente contiene uno o dos nucleolos de 
tamaño medio. El citoplasma se caracteriza por su 
escasez en organelas, pero generalmente, en la 
mayoría de los casos típicos de sarcoma de Ewing, 
alberga grandes cantidades del glucógeno que des-
plazan a las escasas organelas citoplásmicas. Esto 
puede presentarse en forma beta monopartículada 
o de rosetas alfa. Exepcionalmente se observan es-
casos filamentos intermedios. Las membranas ce-
lulares tienen generalmente uniones primitivas 
pero no desmosomas. 
Con el condrosarcoma mesenquimal, el proble-
ma del diagnóstico diferencial puede presentarse si 
al hacer la biopsia se toma una muestra pequeña 
que sólo contiene el componente de células indife-
renciadas. Ultraestructualmente (2) este tumor se 
caracteriza por la presencia de sábanas de células 
de tamaño y morfología uniformes. Las células son 
poligonales u ovales. No existe una matriz interce-
lular o bien ésta es muy escasa. A veces las células 
tumorales forman nidos de 4 a 6 células que apare-
cen rodeados por finos fascículos de colágena. Los 
núcleos de las células son redondeados u ovalados 
y tampoco muestran identaciones al igual que en el 
sarcoma de Ewing. El citoplasma también es esca-
so y muy pobre en organelas, pero es bastante rico 
en polirribosomas, lo cual no ocurre en el sarcoma 
de Ewing. En general, las membranas citoplásmi-
cas son también rectas y sin identaciones, si bien 
las células fusiformes pueden tener proyecciones 
citoplásmicas de tipo dendrítico. Ocasionalmente 
en los citoplasmas se encuentran pequeñas vacuo-
las de lípidos y pequeñas cantidades de glucógeno, 
así como escasos filamentos (70-100 Á) que no 
muestran una distribución especial. 
Los linfomas muestran una mayor variación en 
el tamaño de sus células que el sarcoma de Ewing 
(8). Los núcleos son redondeados, la membrana 
nuclear tiene frecuentes identaciones y algunas 
«nuclear blebs» así como grumos dispersos de he-
terocromatina y nucleolos de gran tamaño. El cito-
plasma es más amplio y más rico en organelas que 
en el caso del sarcoma de Ewing o de las células 
indiferenciadas del condrosarcoma mesenquimal. 
Posee abundantes polirribosomas siendo el RER y 
los lisosomas más prominentes que en los otros tu-
mores. Prácticamente no se encuentra glucógeno 
en el citoplasma de sus células, si bien se han des-
crito algunos casos. Pero lo que más diferencia en 
el estudio ultraestructural las células de los linfo-
mas de las del sarcoma de Ewing y de células del 
componente pobremente diferenciado del con-
drosarcoma mesenquimal es que las membranas 
celulares poseen complejas identaciones e invagi-
naciones y no existen uniones primitivas. 
Las células de los neuroblastomas (11) son, en 
general, de mayor tamaño que las células del tu-
mor de Ewing o del condrosarcoma mesenquimal. 
Sus núcleos son irregulares y sus membranas celu-
lares poseen múltiples proyecciones citoplásmicas 
que ocupan el espacio intercelular. En el citoplas-
ma se encuentran microtúbulos, gránulos secreto-
res con membrana que aparecen localizados en el 
pericarion o en los procesos citoplásmicos, dando 
lugar a veces a formaciones semejante a las sinap-
sis. También contienen en los procesos celulares 
abundantes microtúbulos. Finalmente, reseñar la 
presencia de abundantes desmosomas entre las cé-
lulas tumorales. En sus citoplasmas es la regla que 
no se encuentra glucógeno pero también hay casos 
en que se ha podido observar su presencia (4). 
La metástasis de un rabdomiosarcoma embrio-
nario a hueso es excepcional. Los criterios diagnós-
tico ultraestructurales para el rabdomiosarcoma (5) 
son la presencia de miofilamentos gruesos y finos, lo 
cual es diagnóstico pero en los tumores muy indife-
renciados pueden no hallarse. En general, las célu-
las son de mayor tamaño y más irregulares que las 
del sarcoma de Ewing y, asimismo, muestran núcle-
os también más irregulares. Ocasionalmente tam-
bién pueden contener en su citoplasma glucógeno. 
En el contexto de los sarcomas de células pe-
queñas redondas hay que incluir también al tumor 
neuroectodérmico de hueso (PNET), tumor que 
había sido descrito ya previamente en partes blan-
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das, pero que fue referido en el hueso por primera 
vez por Jaffe y col. en 1984 (12). Antes de dicha 
publicación, dichos tumores se habían incluido con 
los sarcomas de Ewing. La descripción de cuatro 
casos por estos autores, alentó la hipótesis de que 
un cierto número de sarcomas de Ewing tuviera un 
origen neuroectodérmico. A medida que ha pasado 
el tiempo y que se ha aplicado el estudio ultra-
estructural e inmunohistoquímico a sarcomas de 
Ewing, aparentemente típicos, se ha descubierto 
que tenía alguna diferenciación de esta naturaleza. 
Desde el punto de vista ultraestructural muchas 
áreas de tumor neuroectodérmico de hueso aparece 
completamente indiferenciado. Se pueden hallar 
acúmulos de glucógeno confluentes como en el 
Ewing típico. Ocasionalmente se encuentran unio-
nes celulares pobremente formadas de tipo inter-
medio. En estos tumores se observan procesos que 
pueden ser escasos o abundantes constituyendo es-
tructuras dendríticas con microtúbulos, neurofila-
mentos y grupos de gránulos densos. Cuando se 
encuentran rosetas de Homer Wright aparecen 
constituidas por un núcleo central de procesos cito-
plásmicos entrelazados. También se han descrito 
rosetas verdaderas, gránulos densos aislados en lo-
calizaciones centrales endocitoplásmicas, midiendo 
de 50 a 200 nm y una membrana basal rodeando 
las células por colágena de largo espacio (Luse bo-
dies) en el intersticio (13). 
INMUNOCITOQUIMIA 
La inmunocitoquimia ha supuesto un gran 
avance en la determinación del fenotipo de las cé-
lulas neoplásicas y, por tanto, es aplicable al diag-
nóstico diferencial en la patología ósea tumoral. 
Tiene la ventaja sobre la microscopía electrónica 
que es un método más rápido y económico y no 
precisa la adquisición de un microscopio electróni-
co y un ultramicrotomo. Es decir, no precisa la ins-
talación de un laboratorio especial de microscopía 
electrónica. Su aplicación puede ser decisiva en 
ciertos casos. Especialmente puede ser útil en el 
diagnóstico diferencial de los tumores de columna, 
cuando se plantea el diagnóstico diferencial entre 
condrosarcoma, cordoma y metástasis de carci-
noma mucosecretor en columna, que en ciertas 
ocasiones puede ser imposible con la histología 
convencional (14, 15). El condrosarcoma es nega-
tivo para la queratina y positivo para la proteína 
S-100. El carcinoma es, por el contrario, positivo 
para las queratinas y negativo para la proteína S-
100 y el cordoma es positivo para ambos tipos de 
antisueros. 
Al igual que la microscopía electrónica la inmu-
nocitoquimia es útil en el diagnóstico diferencial de 
los sarcomas de patrón fusocelular y en los de célu-
las pequeñas. En cuanto a los sarcomas fusocelula-
res el leiomiosarcoma, puede ser positivo con la 
desmina, mioglobina y actina (16) y las células del 
sarcoma sinovial fusocelular monofásico, se tiñen 
positivamente para la citoqueratina y menos inten-
samente para el antígeno epitelial de membrana 
(17), en tanto que el fibrosarcoma es únicamente 
positivo para la vimentina, que los es también para 
los otros dos tipos de tumores. En relación con los 
sarcomas de células redondas se puede hacer me-
diante la inmunocitoquimia una fácil diferencia-
ción con respecto al linfoma primitivo de hueso por 
ser sus células positivas para el antígeno leucocita-
rio común (18), y con la infiltración ósea por un 
rabdomiosarcoma embrionario, por poder hallarse 
en sus células positividad para la desmina, mioglo-
bina y actina (19). Con respecto al osteosarcoma 
de células pequeñas en la mayoría de los casos las 
células son negativas para todos estos marcadores, 
y los marcadores de diferenciación neuroectodér-
mica. El mayor problema está en el diagnóstico 
diferencial entre los tumores de diferenciación 
neuroectodérmica. Se ha utilizado una amplia ba-
tería de antisueros, entre los que se encuentran la 
enolasa específica neuronal, Leu-7, sinaptofisina, 
antígeno de superficie de célula neuronal y proteí-
na de filamentos neuronales, proteína S-100, y 
cromogranina (12, 13, 20-22). Mediante esta bate-
ría de antisueros se puede diferenciar claramente la 
metástasis del neuroblastoma con respecto al sar-
coma de Ewing. Más difícil es la diferenciación en-
tre el tumor primitivo neuroectodérmico de hueso y 
el sarcoma de Ewing, por lo cual la validez en la 
distinción entre el sarcoma de Ewing y el tumor 
neuroectodérmico primitivo, sigue siendo todavía 
cuestionada por muchos. Por el momento, sin em-
bargo, su distinción parece estar justificada, si nos 
basamos en una serie de estudios que sugiere una 
mayor frecuencia de metástasis en el momento del 
diagnóstico, una respuesta adversa al tratamiento y 
en definitiva unos resultados de pronóstico más 
sombrío en aquellos tumores que muestran una 
clara diferenciación neural, en comparación con el 
típico sarcoma de Ewing. 
Se ha descrito un anticuerpo monoclonal, 5C11, 
que está dirigido contra una proteína de superficie 
de la célula del sarcoma de Ewing de un peso mo-
lecular de 81000 dalton, que parece distinguir el 
tumor de otros tumores de células pequeñas, incluí-
do el tumor primitivo de hueso neuroectodérmico 
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según estudios preliminares (23). Esta técnica, sin 
embargo, no se puede utilizar a partir de cortes ob-
tenidos de bloques de parafina, ya que mediante la 
fijación en formalina se pierde la antigenidad de las 
células, por lo cual sólo puede realizarse en cortes 
obtenidos con criotomo. 
CITOLOGÍA 
La citología es aplicable al estudio de los tumo-
res óseos siempre que se den dos condicionamien-
tos imprescindibles: 1) que sea realizada por un 
citopatólogo experto, que al mismo tiempo sea 2) 
un experto en patología ósea tumoral. Si un patólo-
go no posee estos dos requisitos el estudio citológi-
co le puede llevar a errores diagnóstico muy graves 
y, aún dominando la citopatología y la patología 
tumoral ósea, su eficacia queda restringida a sólo 
ciertos campos. Su mayor utilidad es en el diag-
nóstico de los «sarcomas de células redondas pe-
queñas». Una ventaja ya mencionada, es que se 
pueden realizar más rápidamente las técnicas de 
histoquimia e inmunocitoquimia. Con el material 
obtenido por punción, también con aguja fina 
cuando ello sea posible, se pueden hacer inclusiones 
para microscopía electrónica y realizar un estudio 
ultraestructural. La información obtenida mediante 
la citología y las técnicas mencionadas permite a un 
citopatólogo y patólogo experto en patología tumo-
ral ósea llegar a un diagnóstico en ciertos casos. 
TÉCNICAS DE ESTUDIO DE LA PLOIDIA 
La citometría de flujo y la citometría estática se 
han incorporado a los laboratorios de anatomía pa-
tológica. Mediante ambas técnicas se puede estu-
diar la ploidia de las células de una neoplasia. Su 
interés se basa en que pueden proporcionar una in-
formación importante para ayudar al patólogo y al 
clínico en definir el grado de malignidad, y por 
tanto, para predecir el comportamiento biológico 
de un determinado tumor. La gradación histológi-
ca de ciertos tumores es importante en este sentido, 
pero difícil, y se basa en criterios un tanto subjeti-
vos. 
Se ha intentado usar dichas técnicas como un 
determinante pronóstico del comportamiento bio-
lógico en determinados tumores óseos como el 
condrosarcoma (24) y el osteosarcoma (25), obte-
niéndose una buena correlación en los condrosar-
comas. El valor significativo del contenido de DNA 
en el sarcoma de Ewing, se ha estudiado con cito-
metría de flujo y citometría estática, hallándose 
que aquellos pacientes con tumores aneuploides 
tuvieron un peor pronóstico. Ambas técnicas re-
sultaron métodos fiables para la obtención de in-
formación pronóstica en el sarcoma de Ewing pero 
la citofotometría in situ proporcionó una discrimi-
nación mejor para la supervivencia general que la 
citometría de flujo (26). Sin embargo, en otro estu-
dio, en tumores periféricos primitivos neuroecto-
dérmicos, el DNA index no predijo la supervivencia 
(27). 
También se ha utilizado dicha técnica como po-
sible predictora para la aparición de metástasis en 
relación con la presencia de un pico aneuploide. Se 
ha visto que es un determinante positivo importan-
te para ciertos tumores sólidos y en hueso, espe-
cialmente en relación con el mieloma y leucemias 
(30). Sin embargo, la aparición de aneuploidia no 
es en sí mismo un hecho ominoso en ciertos neuro-
blastomas. Paradójicamente, al menos en aparien-
cia, pacientes con osteosarcoma y en el mismo 
estadio, cuando se compararon los grupos de pa-
cientes aneuploide y euploide con respecto a la su-
pevivencia, demostraron que el grupo aneuploide 
tuvo un considerable mejor pronóstico. También se 
demostró una inversa relación entre aneuploidia y 
desarrollo de metástasis, especialmente en osteo-
sarcomas y no tanto en condrosarcomas (30). 
ESTUDIOS CITOGENETICOS 
Han alcanzado también resultados de interés 
práctico en el diagnóstico de este grupo de tumo-
res. Así Aurias et al. (29) describieron la translo-
cación cromosómica afectando la banda ql2 del 
cromosoma 22. Realmente el marcador tisular más 
específico del sarcoma de Ewing y sus congéneres 
es citogenético y no morfológico. En una serie de 
85 casos de sarcoma de Ewing, en 79 de ellos se 
identificó la translocación estandard 11;22, o una 
translocación compleja afectando un tercer cromo-
soma 22ql2 y un cromosoma distinto del 11 (30). 
Se ha detectado en sarcomas de Ewing típicos, en 
la variante de sarcoma de Ewing atípico, en tumo-
res que presentan cierta diferenciación neural y 
también en tumores neuroectodérmicos periféricos 
de hueso. Los patrones de expresión de protoonco-
genes en el sarcoma de Ewing y en el PNET son 
aparentemente indistinguibles (30). 
Posteriormente Ambros y col. (31) describieron 
un marcador específico del sarcoma de Ewing y del 
tumor neuroectodérmico primitivo periférico. Am-
bos tumores comparten una sobreexpresión del gen 
pseudoautosoma MIC2, localizado en los brazos 
cortos de los cromosomas sexuales, con una pro-
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ducción resultante de grandes cantidades de una 
glicoproteína de superficie que puede ser detectada 
mediante un anticuerpo monoclonal. Los neuro-
blastomas, sin embargo, no han presentado tinción 
alguna cuando fueron tratados con este antisuero. 
Otro asunto de especial interés es el estudio de 
las posibles mutaciones del gen P53, situado en el 
cromosoma 17ql3 y su significado en los osteosar-
comas humanos. En un estudio de 10 líneas de os-
teosarcomas humanos xenotrasplantados en ratones 
atímicos, en 7 casos, de 9 osteosarcomas estudia-
dos, mostraron alteraciones frecuentes del gen p53, 
presentando diversos tipos de anomalías en la re-
gión analizada del gen: mutaciones puntuales, 
ausencia de la transcripción o una transcripción 
anormal. En dicho estudio se halló que la existencia 
de anomalías en el gen p53 no parecía estar relacio-
nado con el tipo histológico del sarcoma, edad de 
los pacientes o con su capacidad metástica. Sin em-
bargo, los osteosarcomas que en dicho estudio pre-
sentaron un periodo de supervivencia más largo 
fueron los que no mostraron alteraciones frente a 
los que poseían mutaciones o productos de trans-
cripción anormales. En ellos la supervivencia fue 
significativamente más corta (32). 
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